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緒　　言
　Digitalisの弧心作用は主にそのイ∫効成分の心筋
自身に：対する直接作用に因るものと信じられてV・
る。從ってイ鋤成分が心筋に直接吸着または結合
されて始めて作用が現われるものと理解せざるを
得ない。体内に入ったDigitalis配糖体は特に」血・筋
に弧v・親利力をもつて吸蒲されるものと想像され
る（Weesei），　Rothlin2））。　勿論心筋以外の臓器紅織
にも分布することは容易に考えられる所である♂
Weesei）r3）・4）の心肺標本について行った実験によ
ると，臓藩のDigitoxin親禾呼ヒは心，腎，肝及び
筋の順序であり，しかもWeeseはこの親禾11力が
非常に弧大であるために血液内のDlgitoxinがた
だ1回臓器を通過する閥に大部分が臓雛に捕捉さ
れてしまうと結論している。心臓外臓器の内では
肝臓が最も多くのDigitalis成分を捕捉するものと
思われ（Hatcher＆Eggleston「’），　Hanzlik＆Wood6），
Dock，　Stockton＆Wood7）），実際にTanabe＆Suzu－
kiS）は猫に対するDigitalis致死量と．臓器の大きさ
との関係を調べ，休重に対する肝臓の重量比の大
きいもの稚Digltalisに対する抵抗示大きい事を明
かにしている。
　しかしNylirig　i及びRothliniO）の実験によると，
強心配糖体が肝臓を：ただ1回通過する際に多量に
そこに固着するとは思われない結果になってい
る。Haferkorn　u．　Lendlei1）は動脈内注射時と静脈
内注射時とでさえ致死量に本質的差異が起らぬと
主張し，Paki9）及U：’　Le．ndle　u．　Puschi・3）も筋肉への
配糖体の固着を否定している。更にGoldi4）が入
間について行った研究によると，静脈内注射量と
同一量のDigitoxinを経ロ的に投與して同一効果
1）　Weese：　Arch．　exper．　Path．　u．　Pharmakol．　135，　2SS
　（1928）．　一
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　（1929）．
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　（1932）．
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11）　Haferkorn　u．　Lendle　：　Areh．　expelr．　Path．　u．　Phar－
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12）　Pak：　Ar h．　exper．　Path．　u．　Pharmakol．　111，　42（lg26）．
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　Handb．　exper．　Pharmakel．　Erganz．　1，　94　C1935）．
14）　Gold， Catell，　Modell，　Kwit，　Kramer　＆　Zahm　：　J．
　　Pharmacol．　Exp．　Therap．　82，　187　（1944）．
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が現われるようである。これが事実とするとDi－
git・xinは肝臓組織に全く捕捉されないで全部が
ここを通過し得ることになる。
　以上の如く，弧心配糖体の心臓夕樋蔵出への分布
固着に関しては意見が必ずしも一致していない。
』心臓外臓器に：捕捉される配糖体の量の多寡によっ
て心筋に捕捉される量が左右される結果となり，
從って彊心作川そのものが影響を受ける事になる
訳である。從って私ぽ心臓外臓器細織の内どの部
分が最も多くのDigitoxinを捕捉するかを：知らん
として本実験を企てた。　t．　　，t
実験材料及び実験方法
実験成績
　楽曲動物として体重300～600gのモルモット及び1．9～
4。4kgの猫を使用し，　実験織工5時間と実験論は禁食せし
めた．実瞼動物の麻醜こはモ・・モットでは体重1009当り』
O．29のUrethan　（皮下注射），猫ではAther（吸入）を使用
した。
　Liily会祠二製のDigitoxinを無水アルコールで1，000倍に
稀釈したものを原液とし，　実瞼の度毎にこの原液を夏に
Ringer氏液で10倍に稀釈したものを被検出としたD
　級槍液の一・定量宛を5分置きに1CC／mの速さで血併内
に注射し，心騰惇⊥P．までの全注射量から輩位体重（モルモ
ッ1・ではIOOg，猫では1kg）当りの致死量を算出した。こ
の際1こ口lの注射量は注射開始後30～60分に心湧班田止が起
るように予め定めて置き，しかも各実験例における注射量
は実験途中で変夏さPtなかった。從って致死時間が短か過
ぎるか，または著しく長過ぎる場合は1回注射量が不適當
であったものとして滑節成績から除外することにした。
実瞼経過中は絶えず賠診によって」L膏を聴き，聴取不能
となった後に開胸して直接心蹴停止の瞬問を確かめ正確な
致死ll寿問を知るように努めた。・
　なおモルモットでは被槍液の注射圓数が進むにつオして向
磯呼吸の減弱が現われて理る故，呼吸肺痒の起らぬように
適当な時から入溝呼吸を行った。猫では呼吸謎解は心配停
止後に起るので入漁1呼吸を行う必要が無い場合が多かっ
た。
　静脈内注射の場合には，モルモッ1・では夕卜頸静脈よリ，
猫では股静脈より注射哲西つた。動脈潮‘の場含には左頸
動腋から細いビニール停を挿入して大動脈内に直接被瞼液
を沈射する方法をとった。門脈系騰器の血流遮断の場合に
は腹腔動脈，腸閏膜動脈及び門脈を同晴に結紮した後，モ
ルモットでは頸静脈，猫｝C・は股静脈から注射を行った。
　　　　1．静脈㈱主射による基準致死量婿喪定
　モルモットの頸静賑内に一定量のDigitoxinを閏撒注射
する事によって，モルモットの体重100．g当りのDigi七〇xin
致死量を求めた実瞼成績は第ユ表に示す如くである。信頼
川直る32例の実瞼について見ると，最低は。．079　mg／loo　g
で最高は0．134mg／100　gであり，全例の亭均は0．ユ05±0．OI4
mg／100　gとなった。　この平均致死量をモルモッHcz対す
るDigitoxinの基準致死量と名付けることとした。
　第1表　モルモットに対するDigitoxinの基準致死量
　　　　　（無処置のモルモツ1・の夕卜頸静脈内注射によって求めた致死量）
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　猫の股静脈内閏歓注射によって求めたDigi七〇xin致死量
は第2表に示すごとくである。求められた致死量の最低は
。．352mg！kgで最高は。．570　mg！kgであり，杢10例の亭
均致死量は0．456士0，074mg／kg．となった。　この畔引致死
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?
：量を猫に対する．Digitoxinの基準致死量とすることとし
た6．・
　　　第2表　猫に対するDigi七〇xinの基準致死量
　　　　　　　（無処澱の猫の股静脈内注射によって求めた致死：量）
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　以上求めた墓準致死量は，澁射されたDi鍔itoxinが先ず
心臓を麺過した後IC心騰脾臓羅を通過する場倉の致死量と
いうことになる。以一ドの実瞼ではDigitoxinの臓器麺過順
序または臓器内通渦量を変える目的で，注剃部位を変える
かまたは処羅を加えるかしたのであるが，これ等の場合の
Digitoxin致死量をそれぞれの動物の基準致死量に劃する
7r分比で表わして櫨討することにした。
　　　　　　　　2．動脈内注射の場合
　Digitoxinが心臓よりも先に筋肉及び腹部嚇器を一住す
るように，これを大動賑内に注射した。この実瞼はモルモ
ットについて，しかも胸部大重1｝脈内注射と腹郡大動脈内量；k
射と2通りの場合について行われた。前者の場合には挿入
したビニール嘗の先端が大動脈弓の下方に干するようにし
て，後者の場合には左結動阪より下方に達するようにして
注射を行った。
　先ずモルモッ1・の胸部大動賑丙に注射してDigitoxin致
死量を求めると第3表に示す女礎結果が得られた。この揚
合の致死量は最低。。151mg／100gで，最高。。193mg／loog
となり，5例の平均致死量は。．167±o．015mg／loogとなっ
たのである。この平均致死量は基準致死量（頸飾事脈商…k射
ll苛の致死量）の159．0％に当るのである。　この増加分即’ち
59％は投興されたDigitoxinが心臓に達する前に胸部，
腹部及び職0騰組織で紛孟・捕撚れた量ζ児｛腱れ
る。
　　　　　ド　次にモルモットの腹部大動脈内に注射した場合の致死量
を第4表に示す。即ち最低。．131mg／loog，最高。．17】mg／
1009で5例の平均はO．150土0．O14mg／IOOgとなったので
ある。　この平均致死量は暴準致死量よりも42．8％だけ大
きV・。この埋加分は下腹部及び下肢の脇器組織で捕捉訓し
てしまった事になる。またこの債は胸部大動脈内注射の場
合よりば（159．0－142．8＝）162％少な）・事になるが，この
弟は主として画部大動脈及び腹部大動脈の上鮒こよって養
われている購器組織が第1回目の循環時・において捕捉し得
る景と考えられるG
第4表腹部大動脈内注射の場合の致死量
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　この実験成績から，心騰で捕捉されないで通過し去った
Digitoxinは心高夕トの騰器組織をただ1「plだけ循環する問
に相当大量に捕捉されて再び心見へは還って來ないものと
思われる。
　　　　3．門脈系脚器の血流を遮断した場合
　心臓夕卜組織がかなりの量のDigitoxinを捕捉する孕二は前
実瞼で明かとなりた。そこで心臓外組織の中で腹部内上領
城でどの位のDigitoxinが捕捉さオしているかを知るための
実瞼を行った。即ちモルモット及び猫に開腹手術を施して
腹腔動阪，腸問膜動脈及び門脈を同時に結紮する事によつ
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て門脈系騰器の1血L流を遮断した後に，Di霧itoxin注射を行
ったのである。かくして得られた致死量はyモルモットに
おいては第5表に示す女11く，最低。．0312mg／100　g，最高
。．0370mg／loogとなり単均。．0342士。．oo22mg／loogとな
った。また，猫においては第6表に示す如く，最低0．288
mg／kg，最高。．446　mg／kgで平均。．337士。．069　mg／kgで
あった。
第5表門脈系の血行遮断の場合の静脈内
　　　注射致死量（モルモット）
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第6表門脈系の血行遮断の場合．の・
　　静脈内注射致死量（猫）
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　これ等の平均致死量をそれぞれの基準致死量に対する百
分比で示すと，モ．ルモットでは32．5％，猫では、．73．9％．とな
り，何れもそれぞれの基準致死量より蓬かに小である。こ
の事は腹部臓器がDigitoxinの致死量に重要な影響を有す
る享，即ち腹部臓器に‡つてDigitoxinが相当：量捕捉され
る・事を示しているのである。
腹部大動脈内注射の場合の比率は142．8％となつ・
ている。これに反し，門脈系臓器の揃L派を遮断し．
た場合には基準致死量よりもはるかに小なる致死
量となってお・り、，モルモットでは32．5％，猫では
73，9％という比i率になっている。
　動脈内注射時の致死量が静脈内注射時のそれよ・
り大となる事はWeese2）が猫を用いて証明してお
り，彼ぽ前者が後者のL7倍になるとV・つている。
そして彼はこの現象を末梢臓器におけるDigito一　・
xinの瞬間的結合によると説明した。　しかるに
Haferkorn　u．　Lendleii）1ま動脈内注射時の致死量が
月齢内注射時のL2倍になるに過ぎぬとV・い，こ
の増加も注入時間及び注入液の濃度が異なるため
であって，これ等2つの場合の致死景は本質的に
異なるものでな）・事を主張しWeeseの詮に反対し
ている。
　私のモルモットにおける実験においては動脈内
注射時には静脈内注射時の1．4～1．6倍の致死景を
得ており，六ってこの値はWeeseの猫における実
験成績と類似した結果と見倣す事が出論る。要す
るにモルモットにおや・七はDigiセoxinは末梢臓器
を1回だけ通過する聞にかなり多くの量が捕捉さ
れるといV・得る。胸部以下の組織内では基準致死
量の約60％が，腹部以下の組織内では基準致死
量の43％が捕捉されてしまう。また胸部及び腹
総括及び考按
　以上の各実験の2卜均致死量を静脈内注射による
李均致死量（基準致死量）に対する百分比で表わし
て総括すると第1図の如くになる。即ち大動脈内
注射時の致死量は明かに基準致死量よりは大であ
って，胸部大動脈内注射の場合の比率は159．0％，
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第1図　注射部位の異なる場合及び腹郡臓器
　の血流遮断時におけるDigitoxin致死量
　　　（基準致死量に対する百分比）
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部大動脈の注射によって16％の差を認めたが，
この差は胸部大動脈と腹部大動脈の上部とから．nti．
液供給を受けてい，る紅織において捕捉される最と
考える事が出來る。
　Rothlinf）は生体の各臓器組織の張心配糖休捕捉
能に関して特に：腹部臓器の捕捉能が著しVO：事を報
告している。即ちRothtinは内臓捕μ～を行った猫
についての実駿で，投與されたDigitoxinの40％
が腹部臓器に結合する事を幸1乏告している。私の実
験においては猫では（100－73！9＝）26．1％，モルモ
ットでは（100－32．5＝）62，5％ヵ：腹部．臓器に捕捉さ
れる事を示し．た。即ち私の実瞼におV・ても腹部臓
　　　　　　　　　　　　ゆ器に著しV・捕捉能のあることが証明されたのであ
るD　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘
　この場合，猫とモルモットとのDigltoxinに対・
する感受性の茱について興味ある事実を認め．た。
即ち第1章における実験にて求めた猫及びモルモ
ットの基準致死景を：kg当りの値で示すと，猫は
0．4・56　mg／kg，モルモットは1．05　mg／kgとなりi猫
はモルモットの約2倍の感受性を有する事を示し
ている。　この事実拡Knaffl－Lenzi5）も認めている
事實である。しかるに第3章の実験結果よ1）腹部
臓器のiliL行を遮断した場合，それぞれの致死量を
kg当りの位に：て示すと猫では0，337血9／kg，モル
モットでは。．342mg／kgとなり殆ど枳等しい値を
示し感受性の弟が無くなる事である。
結　　論
　心．臓．外臓器組織におけるDigitoxin捕捉1伏況を
知らんとする研究を行い，次の結果を得た。即ち
．血行中のDigitoxinは心・．野外紅織をただ1回通過
する間に，そのかなりの量が紅織に：捕捉され，特
に腹部内臓領域はDigitoxin・の捕捉に重要な役割
を演じている。モルモットと猫との軍位体軍：当り
．のDigitoxin致死量の相違｝ま，．これ等動物の腹部
内臓領域におけるDigitoxin捕捉能力の相違．に基
因しているものと思われる。
　　　　　　　　　　　　　　（昭和28．6。17受付♪
Summary
　　The　cit　rdiac　action　of　digitoxin　is　associated　with　the　amount　of　digitoxin　perfused　in　the
heart，　which　is　suggested　to　be　affected　by　the　amount　taken　up　in　extracardial　tissues．
　　Lethal　doses　of　digitoxin　were　determined　with　cats　and　guinea　pigs　in　Qrder　to　estfma’te
the　cardiac　action・　Digitoxin　was　injected　every　five　minute　in　jugural，　femoral　or　mesenteric
vein　or　aorta，　under　normal　conditions　or　after　the　bloekit　de　of　portal　c｛rculftc　tion．
　　The　data　indicated　the　follow加g　conclusiQns：
　　A　large　amount　of　digitexin　in　blood　stream　is　arrested　by　the　first　passage’　through
extracardial　tissues　especia（lly　in　the　abdominal　area・　The　lethal　doc6　per’　unit　body　weight　is
approximately　two　times　larger　in　guinea　pigS　than　in　ca‘ts，　but　the　difference　disappears　after
the　abdominal　organs　have　been　shut　off　from　the　circulation　of　blood・一
　　It　is，　therefore，　probable　that　the　difference　of　the　lethal　dose　between　guinea　pigs　and　cats
is　mainly　due　to　the　difference　of　the　capacity　of　digitoxin　uptake　in　abdomina1　organs．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Reeeived　June　17，　19．53）
15）　KnaM－Lenz；　J．　Pharrnacol．　Exper．　Therap．　29，　409　（1926）・
